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経皮的血管内人工 血 管留置(e ndo v asc ulargr afting) の 臨床応用を目的と し, 膜付き ス テ ン ト (c o v er ed ste nt) 留置が大
動脈壁 に 与え る影響 を ベ ア ･ ス テ ン ト(bare ste nt)留置の 場合 と比較 して 検討 した . 材料と し て , 1 1頭 の 雑種成熟イ ヌ を 用
い , 11腹部大動脈に15個 の ベ ア ･ ス テ ン トを , 9腹 部大動脈 に13個の 膜付き ス テ ン ト(ポ リ ウ レ タ ン 膜製 9 胤 塩化 ビ ニ ル 膜製
3 胤 シ リ コ ン 膜製1個)を留置 し, 4 , 8 , 12, 16, 20, 25, 40 お よび45週後に 犠牲屠殺 した . 検討方法と して , 大動脈造影
像 巨 組織標本 一 お よ び屠殺直前 に経動脈性に注入 した シ リ コ ン ゴ ム に よ る栄養血管の 透徹鋳型標本を用い , 1) 膜付きス テ ン
ト留置部の 開存性 , 2) 大動脈壁の 組織学的変化, 3) 大動脈壁栄養血管の 変化に つ い て 検討 し, ベ ア ･ ス テ ン ト留置部と対
比 した ･ 全経過 に お い て 高閲存率を呈 した ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 に 比 して , 膜付きス テ ン ト留置部は種々 の 程度 に 狭窄な い し
閉塞を 呈 し, そ の 主た る原因は内腱 の 血 栓形成と動脈壁と膜 との 間に 生 じた 内膜肥厚であ っ た . 内膜肥厚 の 程度ほ ベ ア ･ ス テ
ン ト留置部と比 して有意に 高度 であ っ た ･ 大動脈径 と焼付き ス テ ン ト径 の 不適合に よ る膜の 内腔側 へ の 襲形成が強い 部 で 内脛
の 血 栓形成 と内膜肥厚の 発生が高度 であ っ た ･ 大動脈壁栄養血管は動脈壁全層お よ び新生内膜で強い 増生 がみ られ , そ の 程度
ほ ベ ア ･ ス テ ン ト と比 して よ り 高度 であ っ た ･ 以上 の 結果よ り , 膜付き ス テ ン ト 留置に は 軌 ､血栓形成性 , 血 管壁障害軋 動
脈壁栄養 血管障害性が み られ , 血 管 内膜付きス テ ン ト 留置に 伴う問題点が明らか に な っ た . 臨床応用の た め に は膜 の 材鼠 ス
テ ン トの 構成 を改良 し , さ ら に検討を要する と考えられた .
Key w ords c ov e r ed ste nt, endovas cular grafting, e Xpandable m etal1ic stent, intim al
hy perpla sia, V a S a Va S Or u m
Dotter が1969年 に 最初に イ ヌ の 膝 窟動脈 に対 し コ イ ル ･ ス
プ リ ン グで作製 した ス テ ン ト の 経皮的留置を報告1) し て 以来 ,
様 々 な材質 お よび 形状の 血 管内ス テ ン トが 開発され , 臨床応用
され て きた2卜 4). これ ら の 血 管内ス テ ン ト の 主 た る開発 目的 は
閉塞性動脈疾患 に 対 し て で あ り , 特 に 経 皮的 血 管形成術
(perc uta n e o u str a n slumin ala ngiopla sty, P T A)の 効果が 不十分
な場合や P T A後の 内膜解離や内膜肥厚に よ る再狭窄に 対 して
使用 され る場合が多い 5)6). 一 方 , 血 管 内ス テ ン トを種 々 の 素材
で被覆 して 膜付きス テ ン ト(c o v er edste nt)と して , 経皮的に 血
管内に廃置 し血 管内人工血 管と して 機 能さ せ る実験が行われ て
お り7ト 12), 一 部臨床応用も進 め られ て い るT). こ の 新 しい 手法が
臨床的に 高 い 治療効果 をあげ る こ と が 可能 で あれ ば , そ の 応用
範囲ほ広く , 動脈癌や 偽動脈癌の 治療 , 動静脈療の 閉鎖 , 腫瘍
浸潤や外傷に よ る 血管破損 の 修復 , 血 管内バ イ パ ス 形成 な どの
経皮的治療が 可能 と な り大きな臨床的有用性が期待され る8).
現在臨床応用 さ れ て い る金属 ス テ ン ト は短期間 で ワイ ヤ ー が
新生内膜で被覆さ れ高 い 開存性を有す るが , 後期合併症 と して
新生内膜の 肥厚 に よ る再狭窄が問題 と な る13). 内膜肥厚が生 じ
る原因に は ス テ ン トを構成する ワイ ヤ ー の 問題 , デザ イ ン , 拡
張 九 柔軟性 , 血 栓性 な ど様々 な要 因が関与 して い る と考え ら
れ る . また , 内膜肥厚 の 形成に 血管壁 の 栄養血管に よ る微小循
環 の 障害が関与 して い る可能性が示 唆 されて い る . すなわ ち ▲
動脈壁内の 酸素を ほ じめ とす る栄養供給は , 外膜に お い て ほ 動
脈壁栄養血管(V aS aVa SOr u m)に よ っ て な され, 内膜お よび 中膜
内層ほ無血管で内陸か らの 直接の 拡散に よ っ て 栄養 さ れ る14】 .
こ の よ うな 壁内の 微小循環が障害され ると紅織間液の 欝滞 , 栄
養障害, 代謝活性の 低下 , 低酸素, 透過性先進 , 内皮細胞障害
か ら種々 の 脈管作働性物質の バ ラ ン ス の 崩壊な どが起 こ り , こ
れ らが 互い に 影響 しあい な が ら内膜肥厚 , 中膜 の 変性 な どが惹
起 され ると 考え られ て い る
14)15)
. 動脈内 ス テ ン ト留置 に お い て
は , 伸展 された 動脈壁 の 栄養血管の 血 流が 低下する こ とに よ り
低酸素状態が生 じ, また , 内膜肥厚や ス テ ン ト の ワイ ヤ ー お よ
び そ れ に 付着 した 血栓に よ り さ らに 動脈壁の 低酸素状態が進み




膜 付き ス テ ン ト は血 管壁内面を ス テ ン ト お よ び膜で支持 し,
新 しい 血 管腔を形成する事が 目的で あるが , そ の 留置に よ り内
腔か ら の 動脈壁 へ の 栄養あるい ほ 酸素供給が阻害 され る こ と ,
ある い は摸 に よ り血栓性が高ま る こ とな どで , ベ ア ･ ス テ ン ト
(bar e stent) に 比 べ て さ らに 高度 の 動脈壁障害を惹起す る こ と
平成6年12月16日受付, 平成 7年2月 2 日受理
A bbreviatio n s :A- M･ borderbetw ee nthe adv e ntitia and the m edia; B S, bare ste nt; C S, CO V e r ed ste nt;
Fr･ Fren ch;I M･ in nerm edia; NI, n eOintim a; O M, O uter m edia; P T A, per Cuta ne OuS tra nSlu minalangioplasty;
P U･ pOlyurethan e;SI, Silic o n e; V C, Vynilchloride
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が 予想 され る . こ れ らの 点ほ臨床応用の 際 に は 極め て 重要な問
題と な るが こ れ まで に 十分な検討が な され て い な い . 特 に 動脈
壁栄養血管が こ れ らの 外的な刺激あ るい は障害 に 対 して どの よ
うな変化を 示 すか を 明 らか にす る こ とは , 焼付き ス テ ン ト留置
に よ る種 々 の 問題点の 解決に 重要 で ある が , こ れ ま で に こ の 点
を 明らか に した 報告ほな され て い な い .
今 回 , 経皮 的 血 管内膜付き ス テ ン ト 留 置術 (endo v a s cular
gr a王ting)の 血管壁 に 与 え る影響を検討す る目的 で , イ ヌ 大動脈
に膜付き ス テ ン トを 留置 し, そ の 大動脈壁 , 特 に そ の 栄養血 管
に 与え る影響を ベ ア ･ ス テ ン ト と比較検討 した の で 報告す る .
材料 および方法
Ⅰ . 実験方法
1 . ス テ ン ト の 作製お よび 留置手法
1) ス テ ン トの 構成
i . ベ ア ･ ス テ ン ト
使用 した金属 ス テ ン ト (e xpa ndable m etallic ste nt)は ス テ ン
レ ス ･ ス チ ー ル ･ ワイ ヤ ー に て作製 した 6 ベ ン ドの Gia ntur c o
タイ プ の Z ス テ ン トで あり , 1連 に て 使用 した . ベ ア ･ ス テ ン
トは 3種類あり , 0.010 イン チ ワイ ヤ ー を 使用 した 10m m 径 ･
1 0m m 長 の も の (B Sl), 0.010 イン チ ワ イ ヤ ー を 使 用 し た
1 3m rn径 ･ 15m m 長 の もの (B S2), お よび0. 012 イン チ ワ イ ヤ ー
を 使用 した 1 2m m 径 ･ 1 0m m 長の もの (B S3) を作製 した .
ii. 焼付 きス テ ン ト (図 1)
膜付きス テ ン ト は B Slに 3種類の 膜を ス テ ン ト の 外側全体
に 被覆 して作製 した . 膜の 材質に つ い て は , 生体適合性 , 耐久
性 , 可 塑性 , 加工 の しや す さ , 薄膜化 , お よ び 抗血 栓性 を考慮
して 以下の 材質 を選択 した .
a . ポ リ ウ レ タ ン ゴ ム 蹟
薄膜化が 可能 で 引き裂き強度が強 い 材質である . 厚 さ 30〃m
の シ ー ト 状の ポ リ ウ レ タ ン ゴ ム膜 に 液状 シ リ コ ン ゴ ム の 接着剤
を塗付 して ス テ ン トに 巻 つ けた . ポ リ ウ レ タ ン シ ー ト は 接着剤
Fig. 1. Co n str u ctio n of the polyur etha n e c o v e red stent
(P U-C S). P U- C S is c o n str u cted fr o m abar e ste nt(B S)
C O mPletely c o v ered o utside the wir e fra m e w ork by
polyu r etha n e m e mbra n e. Bar e ste nt u s ed forthe ba se of
C O V ered ste nts c o n sists of a single body Gia ntur c oZ ste nt
u sing O.01 0 in ch stainle ss ste el wir e, COntaining six be nds
at e a ch e nd m e as u ring lOm m in diarn et r and lOrn min
le ngth. T he oihertw oty pes of c o v er ed ste nts (silic o n e
c o v ered ste nt (SI-C S) a nd vynilchlo ride co v er ed ste nt
(V C- CS))ar e m adein the s a m e w ay.
の 分だ け 3恥 m よ り厚く な っ た . 膜外面は ウ レ タ ン だ が , 内面
ほ シ リ コ ン と な っ て い る .
b . 塩化 ビ ニ ル 膜
現在 フ ィ ル ム 状で 最も薄く で きるも の で ある . 厚 さ 1 3JJ m の
塩化 ビ ニ ル フ ィ ル ム の 接 合部だけに 塩化 ビ ニ ル 系接着剤を塗付
し, 両端 を折 り返 して , 接着剤で結合 した . 両端 は 1紬 m よ り
厚く な っ た . ス テ ン ト と フ ィ ル ム ほ接着 しな か っ た .
c . シ リ コ ン 膜
免疫不 活性で抗血栓性を考慮 して 液状 シ リ コ ン ゴ ム に ヘ パ リ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 粉末を 混合充填 し(充填量は 1重量%), 材料
内部 か ら の 長期 にわ た る徐放効果 を狙 っ た . 厚 さ 40～ 50/上m の
シ ー ト膜に シ リ コ ン ゴ ム の 接着剤を塗付 して ス テ ン トに 巻 つ け
た .
2) ス テ ン ト 留置手技
実験動物に塩酸 ケ タ ミ ン 50m g/kg を 筋肉内注射 して麻酔 を
行 っ た . そ の 後 , Ⅹ 線透視装置に 仰臥位 に 固定 しス テ ン ト留置
を 行 っ た .
Seldinger法に て 大腿動脈 を穿刺 し , 0.032 イン チ ガイ ドワ イ
ヤ ー (テ ル モ , 東京)ま た は0.035 イン チ ガイ ド ワ イ ヤ ー (ハ ナ コ
メ デ ィ カ ル , 東 京) を 大動脈内に 送 り , 7 フ レ ン チ (Fr e n ch,
Fr), 25c m 長 の カ テ ー テ ル ･ イ ン ト ロ ジ ュ ー サ ー (シ ー ス お よ
び ダイ レ ー ク ー で 構成) (メ デ ィ キ ッ ト , 東京) を 挿入 した . 同
シ ー ス よ り逆行性に大動脈造影を行い , 腎動脈下腹部大動脈内
の ス テ ン ト留置部位を決定 し た . ス テ ン トを 留 置す る際 に は
シ ー ス を留置目標部位 よ りも大動脈の 近位 に ま で 挿入 して おく
必要がある . ス テ ン トは まず 6.5Fr シ ー ス (メ デ ィ キ ッ ト)を 適
当な 長 さ に 切 っ て 作 製 した ス テ ン ト ･ ロ ー ダ ー (以 下ロ ー
ダ ー ) に 装填 し, 留置 し て ある 7Fr シ ー ス の 逆 流防 止 弁 よ り
ロ
ー ダ ー ご と挿 入 し, 次 い で 6.5 Fr ダイ レ ー タ ー (メ デ ィ キ ッ
ト) の 先端 を鈍 に した ス テ ン ト ･ プ ッ シ ャ ー ( 以下プ ッ シ ャ ー )
に て ロ ー ダ ー 内の ス テ ン ト の み を 7Fr シ ー ス 内 に 押 し出 し, そ
して , プ ッ シ ャ ー を 7Fr の も の に 交換 し, 留置 目標部位 ま で ス
テ ン トを プ ッ シ ャ ー に て シ ー ス 内を進 め た . ス テ ン ト が 目標部
位に 到達 した な らば , プ ッ シ ャ ー を 固定 した ま ま , シ ー ス を 事
前に 引く こ と に よ り ス テ ン トを 大動脈内に 解放 ･ 留置 した . 同
様の 手順 で 腎動脈下腹部大動脈 に 2 ～ 3個 の ス テ ン ト を留置 し
た . 焼付 きス テ ン ト の 留置 の 際 に ほ シ ー ス 内で の 滑り を よくす
るた め に ス テ ン ト に シ リ コ ン オ イ ル を 塗付 して か ら ロ ー ダ ー に
装填 して使用 した . 留置直後 に再び大動脈造影 を行い , シ ー ス
を抜去 し圧迫止 血 を施 しス テ ン ト留置手技を終 了 した . 以後 ,
経過観察 を行 っ た が こ の 間抗凝固療法や抗血小板療法 は行わ な
か っ た .
2 . 組織標本 お よ び透徹鋳型標本の 作製方法
屠殺直前 に 大腿動静脈 に 各 々 5 Fr シ ー ス を挿入 して , 動脈側
シ ー ス よ り大動脈造影 を施行 した . 静脈側の シ ー ス は ド レ ナ ー
ジ用と した . ヘ パ リ ン5,000単位を注入 した 後に 犠牲屠殺 した .
屠殺後閑旗 して , ス テ ン ト留置部よ り近位 の 大動脈 お よび 下大
静聴 , 両側 内外豚骨動静脈 , 腹腔動脈 , 上 腸間膜動脈 , 腎動静
脈を絹糸に て結熱 した . 大腿動脈ル ー トか ら ヘ パ リ ン 加生食を
150皿 m Hg に て海流 し完全 に脱血 した 後に シ リ コ ン ゴ ム である
M ic rofil(Flo w Tek In cり Bo ulder, Color ado, U S A) を 手圧 に
て , 大腿静脈 ル ー ト か ら M icr ofil カ!流出する ま で注入 した ･ そ
の 後 , 大動脈 を摘出 し, 4 ℃ で24時間保存 し, M icr ofil を酎ヒ
させ た . M icrofilが硬化 した 後 で , 標本を長軸方向に 開き , 左
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右 2分割 し観織標本用と透徹鋳型標本用 と した . 前著は10% 中
性緩衝 ホ ル マ リ ン 液 (pH 7･4, 和光 , 大 阪) で固定軋 動脈壁の
横断面が出 るよ う に 切 り出 しを 行い パ ラ フ ィ ン 包哩 して , 厚さ
2 ～ 3〃m の 組織標本 を作製 し, へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色
お よび ェ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン 染 色を行 い 光学顕微鏡 に よ る
観察を行 っ た ･ 後者ほ25‰ 5 0% , 7 5% , 95% お よ び 純 エ タ
ノ ー ル に それ ぞれ24時間ず つ 浸 して 脱水を行い , 次い で サ リ チ
ル 酸メ チ ル (和光)に浸 して透徹化 し , 実体麒徴鏡 S Z廿10(オ
リ ン パ ス , 東 京) を 用 い 観察 した . さ ら に 透 徹標本 か ら 約
Im m 厚の 連続横断切片を作製 し大動脈壁 の 横断面で の 観察も
行 っ た .
‡ . 実験対象
雑種成熟 イ ヌ 合計11頭 を用 い た . 体 重ほ 8～ 13.5kg, 平 均
9.3kg.
ス テ ン ト留置か ら4 , 8 , 12, 16, 犯 25, 吼 45週後に ,
各 々 2 , 1 , 2 , 2, 1 , 1 , 1 , 1 頭を ベ ン トパ ル ビ タ ー ル
の 静脈 内大量投与に よ り犠牲屠殺 した .
ベ ア ･ ス テ ン トは全例に 1 ～ 3個留置 し, B Slを 8大動脈に
8個留置, B S 2を 2大動脈に 4個留臥 B S 3を 1 大動脈 に 3個
留置 した ･ 合計11大動脈に 15個 の ベ ア ･ ス テ ン ト を 留置 した
(表1).
膜付き ス テ ン トほ16週後 に屠殺 した 2頭を 除き 9頭 に 1 ～ 2
個留置 した ･ そ の 内訳 は , ポ リ ウ レ タ ン 膜 の もの を 9頭全例
に , 塩化 ビ ニ ル 撲 の もの を25, 吼 4 5週後に 屠殺 した 3頭に留
置 し, シ リ コ ン 膜 の も の は20週後 に屠殺 した 1頭に 留置 した .
合計 9大動脈 に13個の 膜付きス テ ン トを留置 した (表1).
Ⅲ . 検討項目および検討方法
検討項 目 と して , ス テ ン ト留置 の 際最も問題と な る ス テ ン ト
留置部の 閃存性 , 開存性とも関連が予想 され る内膜肥厚を含め
た ス テ ン ト留置部の 大動脈壁 の 観織学的変化, お よ び本実験 の
主 眼で ある ス テ ン ト留置部の 大動脈壁栄養血管 の 変化を以下の
方法で 検討 した .
1 . ス テ ン ト留置部 の 開存性
ス テ ン ト留置直後お よび 屠殺直前 の 大動畔造影か ら正常大動
脈内径お よ び ス テ ン ト留置部内径 を実測 し , そ の 比 よ り開存率
を計算 し, ベ ア ･ ス テ ン ト お よび 焼付き ス テ ン ト それ ぞれ の 留
置部の 開存率を検討 した .
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2 ･ 大動脈壁 の 観織学的変化
1) 各組織切片に お い て新生内膜 の 面横を測定 し , 標本 の 周
長(L) で険 し た値 を 平均内膜厚(m e a nintim althickn es s) と
し, ベ ア ･ ス テ ン ト 留置乳 膜付き ス テ ン ト留置部で比較検討
した .
2) 大動脈壁各層 に お け る変化を組織標本を 軌 ､光学顕微鏡
に て 観察した .
3 ･ 大動脈壁栄養血管 の 変化
1) 栄養血管 の 壁内密度の 検討
動脈壁栄養血管の 壁内密度の 計量を O kuya m aら汀】 の 方法で
行 っ た ･ 栄養血 管数の 計測にあた っ て は組織標本の 大動脈壁各
層を光学顕徴鏡下で200～ 400倍 で 観察 し, 内部に M icr ofilの 粒
子 が確認でき るもの , およ び M icr ofilが認め られ なく ても明 ら
か に 血 管で あると思わ れ るもの の みを 計測の 対象と し, 動静脈
の 区別なく数え , 標本の 周長(L)で除 Lて 単位周長(1m m) あた
り の 栄養血 管の 数(密度)NL(数/m m)を 計算 した . NLほ t 動脈
壁を 拡げて の 単位面掛 こ含まれ る栄養 血管 の 総長 LA (長さ密
度)に 比例する量 であり , LA =(打/2)NL(m m/m m2)の 関係 が幾
何確率(ス テ レ オ ロ ジ ー) に よ り算出され , NL は栄養血 管 の 発
達度を表現す るもの である とい えるほ). 計測部位に 関 して ほ 土
中膜 の 平滑筋細胞が比較的粗で ある 領域 を 中膜外層 (｡ ｡ter
m edia, O M) と し , 平滑筋細胞と弾性線維が密に な っ て い る部
分 を中膜内層(inn er m edia,I M)と した . 中膜最外層と外膜 との
境界領域を外膜中膜境界域 (bo rderbetwe enthe adv e ntitia
a ndthe m edia, A-M)と した . 新生内膜(n eointim a, NI)に 関 し
て は 内弾性板よ り内腔側に 存在す る領域 を対象と した . 膜付き
ス テ ン トに お い て は膜と 動脈壁間に 生 じた 新生内膜 の み を 対象
と した ･ 外膜ほ 周囲結合織 に な だ らか に 移行 して お り , そ の 境
界を 明確に す る こ と ほ困難 で あ り, また 甑織標本作製時に 脱落
が多く今回 の 検討か らは除外 した . こ こ で は , ベ ア ･ ス テ ン ト
留置部お よ び膜付き ス テ ン ト 留置部の 外膜中膜境界域 お よ び中
膜外層に おけ る LA の 計測値を それ ぞれ 同 一 個体の 正 常部 と比
較 しそ の 比を と り増生率と して 表 2の 方法 で ス コ ア 化 して 経時
的変化を検討 した ･ また , 中膜内層お よ び新生内膜 に お ける栄
養血管 の 増生度 の 評価に つ い てほ , 正常動脈壁の そ れ に 対応す
る中陵内層や内膜に ほ栄養血管分布はみ られ なか っ た の で , ベ
ア ･ ス テ ン ト留置部およ び 膜付き ス テ ン ト 留置部そ れ ぞれ の
Tablei･ Ty pe s of ste nts pla c edin the abdo min al ao rta and the period after ste nt
Pla c e m e nt












B Sl, P U-CS
B Sl. P U-C S
B Sl. P U-C S
B Sl, P U-C S
B S2. P U-C S
T hre eB S 2s
T hre eB S 3s
B S l, PU-CS, SI-C S
B S l. P U-CS, VC-C S
B Sl
,
P U-CS, V C-CS












B S･ bar e stent ;P U- CS･ pOlyur etha n e c o v er ed ste nt;SI-C S, Silico n e covered ste nt;
V C-C S, Vynilchloride c o v er ed ste nt.
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LA の 計測値を直接表 2 の 方法 で ス コ ア 化 して 経時的変化 を検
討 した .
2) 透徹鋳型標本 に よ る動脈壁栄養血管の 変化の 評価 ･
ベ ア ･ ス テ ン †留置部 お よび 瞑付きス テ ン ト留置部 に おけ る
栄養血管 の 分布状態を同
一 個体 の 正常部と比較 して , そ の 形態
的変化を透徹鋳型標本を用い 経時的に 検討 した ･
成 績
Ⅰ . ス テ ン ト留置部の開存性(表3)
1頭で屠殺直前 の 大動脈造影がえられな か っ た た め , そ れ 以
外の14頭 で の ス テ ン ト留置直後お よ び 屠殺直前の 大動脈造影像
を検討の 対象 と した .
1 . ベ ア ･ ス テ ン ト (図2)
B Sl～ B S 3の 3種類 の ベ ア ･ ス テ ン ト間で 開存率 に 明 らか な
差を 認めず , ま た異檻 の ベ ア ･ ス テ ン トを 同時期 に は比較でき
な か っ た の で ベ ア
･ ス テ ン ト留置部す べ て を 一 括 して対象と し
検討 した .
ス テ ン ト留置直後 の 平均開存率ほ 99･7±4･48 %(n
= 14) で
あ っ た . 4大動脈 5ス テ ン トで 開存率 が10%を 越 え て い た ･
屠殺直前の 平均開存率は 93･0 士6･91% (n
= 12) で あ っ た ･ 2大
動脈 3 ス テ ン トで 開存率が100%を越えて い た ･ 16週 後 に 屠殺
した 1例 1 ス テ ン ト で経過に よ り開存率が約 6% 増加 した ･ 他
は す べ て経過 に よ り開存率 の 低下 が み られ た が , 閉 塞例 は な
か っ た . 経過期間 と開存率 と の 間 に は 特に 関連 は み られ なか っ
た .
Table2. Sc oring syste m sfor prolifer atio n of v a s a
V aS O r u m











0 < R ≦ 1 0 < L ≦ 1
1 < R ≦ 2 1 < L ≦ 2
2 < R ≦ 3 2< L ≦ 3
3 < R ≦ 5 3 < 1 ≦ 5
5 < R ≦10 5 < L ≦10
R > 10 工｣ > 10
Pr olifer atio n r atio(R)= LA(A- M)orL(^O M)at the site of
ste nt pla ce rn e nt/L(^A -M)oT LA(O M)at the n or m al ortic
wal. Me a nle ngth de n sity(L)= L(^I M)o rLÅ(NI)･
LA = the le ngth de n sity ofthe v a s a v a s or u m situ ated in a
u nit are a of a ortic w alL a c c ording to the fo r mula L^ = (7r/
2) NL･ NL = the n u mbe r of v as a v a s oru甲 Situ ated in a
e ach layer of a o rtic w allper u nit ofperlr n ete rle ngth･
A- M , in the borde r betw ee nthe adv e ntitia a nd th
e
m edia; O M, in the o uter m edia; IM, in the in n er
m edia: NI, in the n e ointim a.
2 . 膜付 き ス テ ン ト (図2)
留置 した 全膜付き ス テ ン トの な か で シ リ コ ン 膜製 の もの ほ 1
個の み で あり , 他種類 の ス テ ン トと の 比較検討ほ困難 であり ,
ま た , ポ リ ウ レ タ ン 膜製 お よ び塩化 ビ ニ ル 映製の もの の 間でも
明 らか な差 を認 め が たか っ た の で 全て の 焼付きス テ ン トを
一 括
して検討対象 と した .
ス テ ン ト 留置直後 の 平均開存率は 97･8 ±9･55% (n = 1 3) で
あ っ た . 5大動脈6 ス テ ン ト で閃存率が100%を 越 え て い た ･
その 内訳ほ ポ リ ウ レ タ ン 膜製 が 4例 , シ リ コ ン 膜製お よ び 塩化
ビ ニ ル 膜製が そ れぞれ 1例ず つ で あ っ た ･ 屠殺直前 の 平均開存
率は 25.1 ±2l.9% (n = 1 3)で あ っ た ･ 完全閉塞 は 3大動脈 5 ス
テ ン ト で み られ , そ の 内訳 ほ ポ リ ウ レ タ ン 膜製が 3例(12, 25,
40週), 塩化 ビ ニ ル 膜製 が 2例(25, 40週) で あ っ た ･ ポ リ ウ レ
タ ン 挟 付き ス テ ン ト の み で ほ 屠殺直 前 の 平均 開存 率 は
28.0 土21.9 %(n = 9) で あ り, そ の 中で , 40週後に 屠殺 した 例で
は 64.9 % と膜付き ス テ ン ト 中最高の 開存率 を示 した ･ 経過期間
中に開存率が増加 した例 は なく , ま た , 経過期間 と開存率と の
間に は特 に 関連は み られ な か っ た ･
[ . 大動脈壁の組織学的変化
1 . 内膜肥厚の 程度 (表4)
1) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部
B S2 お よび B S3 は留置個数が少なく , また 留置か ら屠殺 ま
A B C
Fig. 2. Ao rtogr a m obtain ed befor e(A)･ im m ediately afte
r
(B) a nd 40w e eks after(C)thr e e ste nt pla ce m e nt(fro m
up per ste nt, B S(betw e e nlarge a rr o w s), PU
-C S(betw ee n
s m au arro w s) a nd VC-C S(betw e e n arr o whe ads))in dog
l O, (B) Aortogra m sho w sgo od pate n cy of the stented
segm e nt･ (C)Slight intim althicke ning o v erthe s
te nt is
evide nt at the site of bar e ste nt pla c e m e n
t (c ur v ed
arr o w). Moder ate lumin al n arr o wing･ du e to intim
al
hype rpla sia and thr o mbu s, is evide nt at bo
th site s of the
c o v er ed ste nt pla c e m e nt･
Table3. Re s ults of m e a npaten cy r ate at allsite sof bare o r c o v er ed
st nt pla c e ment
M ea npate n cy r ate(%)
Ty pe of ste nt Im m ediately
after ste nt pla c e m e nt Ju stbefor eTe S eCtio n
Bar e 99.7 ±4.48(14) 93･0土6･91(1 2)
c｡ V e red 97.8 ±9.55(13) 25･1 ±21･9
'(1 3)
Valu es are m e a n士S D. Nu rnbersin par e nthe s es a r e n u mbe r of ste nts･
経皮的血管内人工 血 管留置に関す る研究
Table4. Res ults of m ean intim althickn es s at allsites
Of ba re or c o v e red st nt pla c e m e nt
Ty peOf ste nt M e a nintim althickn e ss (m m)
Bar e o.17 0 ±0. 485(14)
Co v er ed O.306 ±0.136 (13)
Valu e s ar e m e a n± S D. Nu mber sin par e nthe s es a re
n u mber of ste nts.
* p < 0.05.
Fig･ 3･ P hotograph of lo ngitudinaly bis e cted infr ar e n al
abdomin ala orta obtain ed 40weeks afterplac e m e nt ofthe
Ste ntS in dog l O. A thin, tr an Slu c e nt layer of n e ointim a
C O mpletely c o v er sthe bar e ste nt(B). No m u ralthrombu s
is obs erv ed･ A thick o rga nized thr o mbu s o v erthe inn er
S u rfa c e of the PU-C S is se e n(P). At the site of V C- S,
gr o ss r ed thr o mbu sis obse rved a nd the ste nted lu m e nis
m oder ately ste n otic(Ⅴ).
Fig･ 4･ P hoto mic rograph of cr o ss se ctio n of abdo min ala orta
Obtain ed 12 w e eks after the bare ste nt pla c e m e nt.
Moder ateintim al hyperpla sia m ade up of sm o oth m u s cle
C ells c o v e rsthe ste nt wir e(arr o whe ads). So m e m edial
atrophyis s e e n at the site of c onta ct with the ste nt wir e
(str aight arr o w)･ T he inter n al elastic lamin a (c ur v ed
器主53諾?r S inta ct･ (Ela stic a v a nGies o n stain)
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C
Fig.5. P hoto micr ogr aph of cr os s s e ctio n ofabdo min aIa orta
Obtain ed 12w e eks afterthe c o v e red ste nt pla c e m e nt. (A ,
B)Marked atrophy of whole m edia a nd de cr e as ed v oIu m e
Of elasticfiber s ar e s e e n(large arr o w s). Folded m e mbra n e
Ofthe c o v er ed ste nt m ake s alo ngitudin al peak betw e e n
the stent wire sto w a.rdthelu men . T his nter spa c eisfilled
by the neointim a(aro whe ads)that ha s s o m e re c a n alizatio-
ns(S m allarr o w s). T heintern alela sticlamin ais disr upted.
(C) At the lu min althr o mbu s, infla m m ato ry c ell in用tr ate s
a nd de v eloped v a sc ular re c a nalizatio n s(arro w) ar e m or e
pr omin e nt. (A a nd C, He m ato xylin a nd e osin stain; B,
Ela stic a v a nGies o n stain) S = SPaC e S C Orr eSpO nding to
ste nt wir e s(afte r r e m o v al of the ste nt wi■r e a nd the
m e mbra n e). Bar s= 600FLrn(in A a nd B) a nd 50pm (in
C).
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で の 時期も 3種類 の ベ ア ･ ス テ ン トで 異な るた め , ス テ ン ト間
で の 比較検討は できなか っ た . 今 回の 実験で は ス テ ン ト間で 内
膜肥厚の 程度に関 して 顕著な差 ほ み られな か っ た の で 3種類の
ス テ ン トを 一 括 して ベ ア ･ ス テ ン ト留置群 と して 検討 した . 1
個 の ス テ ン ト で組織標本作製時に内膜 の 脱落が多く14個 の ベ ア
･ ス テ ン ト を対象 と した .
全経 過 に お い て ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 で ほ 平均 内膜厚 は
0.1 70 ±0.04 85m m (n = 14)で あ っ た . ス テ ン ト間で 内膜厚 に ば
ら つ きは ある もの の 16～ 25遇 ま で は 内膜肥厚が経時的に 増加す
る傾向 に あ っ た . 40～ 45週で は 内膜肥厚の 減少 が み られた .
2) 膜付き ス テ ン ト留置部
膜付き ス テ ン ト留置部で は 膜上 に 生 じた 新生内膜ほ鼠織標本
作製時 に脱落す る こ とが 多く正確な計測 が不 可 能だ っ た た め ,
膜下に 生 じた 新生内膜 の み を 計測の 対象と した . また , 膜付き
ス テ ン ト留置部の 新生内膜厚 は ス テ ン ト の 留置状態 , す なわ ち
膜の 大動脈壁 へ の 密着性 に 大きく左右 され る と 考 え ら れ た の
で , 3種類の 膜付き ス テ ン ト間で の 比較ほ 意味が なく l こ こ で
ほ全留置膜付き ス テ ン トを 一 括 して検討 し , ベ ア ･ ス テ ン ト と
比較 した .
3種類 の 膜付き ス テ ン トを含 め , 全経過に お い て 平均内膜厚
B
Fig.6. P hotomic rogr aph of cr o ss se ctio n of ab do min ala orta
obtain ed 40w eeks afte rthe c o v er ed ste nt plac e m e nt. (A,
B)Ma rked atr ophy of the e ntir e m edia and disap pe aran c e
of the intern al elastic la min a areaee n. Intr alu minal
thr ｡ mb｡ Sis als o s e e n(arr o w). (A. Hem ato xylin a nd e o sin
stain; B, Ela stic av an Gieso n stain)Cu rv ed a rr o windic ates
the m e mbra n e of the c o v er ed ste nt. Ste nt wire s w er e
r e m o v ed. Ba rs= 300pm .
ほ 0.306 土0.1 36m m(n = 1 3)で あ っ た . ベ ア ･ ス テ ン ト群 と比較
して 内膜肥厚度は有意 に 高か っ た (2標本 t検定 , P < 0. 5). 内
膜肥厚 の 程度は経時的 に は 一 定の 変化 を示 さ な か っ た . ス テ ン
ト ･ ワイ ヤ ー が 接触す る部分に は 強い 内膜肥厚は来た さ なか っ
た が , 膜 の 弛み が大きく内腔側 へ 襲を 形成す る例ほ ど内膜肥厚
の 程度が高く な る傾向に あ っ た .
2 ∴阻織学的所見
1) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部
3種類の ベ ア ･ ス テ ン トの ワ イ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの
形状 の 差 に よ る留置部位の 動脈壁 の 変化 に 明確な差は み られ な
か っ た .
ス テ ン ト ワ イ ヤ ー ほ 4週で すで に 平滑筋細胞 を主 とす る新
生内膜に よ り完全に被覆 され でお り , 全経過 を通 じて血 管内腔
面は平滑 で血 栓 の 付着ほ み られな か っ た (図3). 中膜 ほ初期よ
りス テ ン ト ワ イ ヤ ー と 接触す る部分 で軽度 の 萎縮を認 め た
(図4). 経過 と と もに 中膜萎縮 の 程度 は中膜全体に及 び , 平滑
筋細胞の 消失が目立 つ ように な っ た . 45週で ほ 中膜の 厚 さは正
常 の 約50% とな っ た . 経 過 中に 内弾性板 に ほ 異常 が見 られ な
か っ た . また , 炎症細胞浸潤もな か っ た .
2) 膜付きス テ ン ト留置部
3種塀 の焼付き ス テ ン ト で ほ膜 の 材 質の 差 に よ る留置部位の
動脈壁 の 変化 に 明確な差ほ み られな か っ た .
ス テ ン ト ワイ ヤ ー が 接触す る部分に は 強い 内膜肥厚 ほ来た
さな か っ た が , ワ イ ヤ
ー 間で 膜が 内腔側に 凸に な り動脈壁 と膜
の 間隙を 填 め る よ うに 平滑筋細胞を主体 とす る新生内膜 お よび
赤色血栓 ･ フ ィ プ リ ン 形成 が み られた (図5 A, B). 経過 と とも
に 血 栓や フ ィ プ リ ン の 割 合が少 なく な り , 平滑筋細胞を 主 体と
す る新生内膜に置き換わ っ て い っ た . 一 方 ∴膜の 大動脈壁と の
密着性が高 い 例で は 膜 と動脈壁間に 生 じた 内膜肥厚ほ比較的少
なか っ た (図6). 血 管内腔ほ種 々 の 程度 に 狭窄も しくほ閉塞 し
て い たが , そ の 主 た る原因ほ内腱の 血 栓形成 であ っ た . 膜上 に
付着 した 血 栓量 は様 々 で , 器質化の 程度も ー 走 で は な い が 基本
的に は赤色血栓 と フ ィ プ リ ン よ りな り , 種 々 の 程 度の 炎症細胞
浸潤 と再疎通 に よ る毛細血管網を認め た (図5 C). 炎症細胞浸潤
は内膜肥厚部 に もみ られ る こ と が多か っ た . 炎症細胞 は リ ン パ
Table5. Res ults of m e a nle ngth de n sity of v a sa
v a s or u m of n or m al orta
W e eks afte r Dog
Ste nt pla cem e nt n u mber
Me a nL(^m m/m m2)












1 7.60 土1.96 3.55 ±1.59
2 4.51士1.65 0.55 士0.29
3 2.82 士0. 46 0.29 士0.32
4 9.73 士4.75 1.88士0.85
5 6.18±2. 95 0.48 士0.36
6 1. 03 ±0.16 N D
7 10.05 ±3. 餌 1 .57 士1. 3
邑 7.34 士2.06 0.7 2 士0.41
9 1.44 ±0.36 0.24 士0. 8
10 3.81 ±0.74 1.52 士0.18
11 2.80 士0.50 N D
V alu e s a re m e a n土S D. N D, n Ot dete ctable .
A -M . in the borde r betw e e nthe adv e ntitia a nd the
rn edia; O M,in the o uter m edia.
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球と形質細胞が主体 で好酸球も散見 され た . 好中球ほ ほと ん ど
み られ なか っ た ･ 40～ 45週で ほ 内腔 の 血 栓 はほ と ん どが 器質化
して , 膠原線維が豊富 にみ られ た . 中膜萎縮ほ初期で ほ ベ ア ･
ス テ ン トと 同様に ワ イ ヤ ー の 接触部 の み で あ っ た が経過と とも
に 平滑筋細胞の 消失が多くな り全体 に萎縮 が進み , 40～ 45週 で
ほ 正常 な平滑筋細胞 ほ ほ とん どみ ら れ なく な り , 中膜全体が著
明に 萎縮 して , 膠原線維 に 置き換わ っ て い た (図6). 内弾性板
の 消失ほ , 平滑筋細胞が消失 し中膜萎縮 が強い と こ ろ で み られ
る慣向に あ っ た . 内膜肥厚 ･ 中膜萎縮 ･ 内弾性板の 消失 ･ 炎症
細胞浸潤の 所見は い ずれも ベ ア ･ ス テ ン ト と比較 して , 膜付き
ス テ ン トで 高度 であ っ た .
Ⅲ . 大動脈壁栄養血管の変化
1 . 栄養血管 の 壁内密度(長さ密度) の 検討
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1) 正 常大動脈壁 (衰 5)
正常大動脈壁 に お ける各層の 栄養血管の 長さ密度は l 外膜中
膜境界域で は 5.39 ±3.74m m/m m2. 中膜外層 で は 1.04 ±1.33
m m/m m2 で あ っ た . 中膜内層お よ び正 常内膜 に は 栄養血管 の
存在は指摘でき なか っ た . 中膜外層 の 栄養血管 は同額域 の 比較
的浅い 部分に 存在 してお り , 中膜 内層近傍にみ られ るも の は 少
な か っ た .
2) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部(表6 , 7)
3種類の ベ ア ･ ス テ ン ト の ワ イ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの
形状の 差に よ る留置部位の 栄養血管 の 長 さ密度 に明確な差は み
られ なか っ た の で , 全留置 ベ ア ･ ス テ ン トを 一 括 して 対象と し
た .
ベ ア ･ ス テ ン ト留置部に お い て 全経過を通 じて の 各層 の 栄養
Table6･ Re s ults of m e a nle ngth de nsity of v as a v as or u m at the site ofba re ste nt
Plac e m e nt
We eks afte r
Ste nt Pla c e m e nt
M e an L^(m m/m m2)














1 4.76 ±0. 0 2.78 ±0. 0 N D
2 7.55 士1.46 0.85 士0.16 N D
3 10.70 ±2.35 5.83 士2. 0 N D
4 4.70士0.36 2.53 ±1.62 0.11 ±0. 8
5 14
.96 ±2.73 5. 2 ±2.38 0. 4 ±0. 8
6 10.38 ±2.96 5.28士1. 95 N D
6 12. 1 土3.99 3.99 ±1.57 0.1 9 士0.12
7 6.0 4 ±3.87 0.85 ±0.83 0. 5 ±0. 7
7 8.41 ±1.82 2.48 士2.62 0. 5 ±0. 7
8 5.06 ±1.66 4.17 士0.98 N D
9 3.78土0.55 0.22 士0.17 N D
lO 2.12±0.38 0. 7 ±0. 7 N D





















Valu e s ar e m e a n±S D. ND, n Otdete ctable.
A-M ,in the borderbetw e en the adv entitia a nd the rn edia; O M, in the o ute r m edia;
I M, in thein n er m edia; NI, in the n e ointim a.
Table7 ･ Prolifer atio n s c or e of v as a v as or u m at the site of bare ste nt plac e rn e nt
W eeks after
Ste nt Pla c e m e nt




















































































, a C C Ording to the sc or e of prolifer atio n r atio.
+
, a CC O rding to the sc o re of m ea n
le ngth de n sity.
Sc oring syste m sdes c ribed in table 2. - .im pos sible to c alc ulate.
A- M ,in the border betw e e nthe adv e ntitia a nd the m edia; O M, in the o uter m edia;
IM,in the in n er m edia: NI,in the n e ointim a.
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血 管 の 平均長 さ密度 は 外膜 中膜境界域 で は 7.85 ±4.77m m/
m m
2
, 中膜 外層 で は 2.84 ±2.63m m/m m2 , 中 膜 内層 で は
0.04 ±0. 9m m/m m2 , 新 生 内膜部 で は 1.56 士2.47m m/m m2 で
あ っ た .
同 一 個体の 正常長 さ密度 と の 比較に お い て は 外膜中膜境界域
で は ス テ ン ト留置後 4 ～ 16遇 で次第に 増加す る債向が み られ ,
以後 ほ減少 し , 40～ 45週後 で は長 さ密度 に 関 して は ほ ぼ 基礎状
態 に戻 っ た . 中膜外層に お い ても外層中膜境界域で の 変化と同
様 な傾向を 呈 し , 40週後で は ほぼ 基礎状態 に 復帰 した . 中膜 内
層 に お い て は ス テ ン ト留置初期 に は 栄養血管の 出現は み られ な
か っ たが , 12～ 16週の 間で , わ ずか で あるが 栄養血管の 新生が
指摘され た . しか し, そ の 後の 経過期間で は全くみ られ な か っ
た . 新生 内膜内に ほ 中膜内層に栄養血管 が出現 した の と同時期
に 血管分布 がみ られ る よ うに な っ た . こ れ ら の 血 管は ス テ ン ト
･ ワ イ ヤ ー の 近傍 に 多く出現す る傾向に あ っ た . 新生内膜内の
血 管分布 ほ 経過 と と も に 増 加 し , 1 6遇 後 で 最 高 と な り
(6.31 ±2.37m m/m m2), 以後は 減少 し, 4 5週 後 で ほ 指摘 で き な
か っ た .
外陸 中膜境界域 お よび 中膜外層の 栄養血管 の 長 さ密度 に 関 し
て は 1 正常部 と比較 して有意差が認め られ た ( 2標本 七 検定 ,
P < 0. 5).
3) 膜付きス テ ン ト留置部 (表 8 , 9)
Table8. Res ults of m ea n length den sity of va s a v a s or u mat the site of c o v er ed stent
pla c e m e nt
We eks after Dog Type of
ste nt pla c e ment numbe r me mbr a n e
Mea nL(^m m/m m 2)









































13.85 ±0.00 9.90 ±0. 0
6.00±0.09 3.04±0.01
11.56±0.27 4.80±0.66
36.07 士0.20 24､04 ±0.13
8.94±0.8 9 5.11 ±1. 3
N D 2. 9 ±0.17
N D N 亡)
N D 2.13 ±0. 91
1.43土0.39 16.53士1.96
4.82 士1.23 24.63士 2.87
N D Nt〕
7.92 ±3.07 3.90±0.29 0.50 士0.70 N D
3.06 ±0.50 0.30 ±0.30
1.98 ±0.85 0.34 土0.26
2.82±0.82 0.34±0.21
3.30 ±1. 4 0.41 ±0.26
2.73 ±0.29 0.52 ±0.24
3.23士1.04 0 .58±0.16
N D O.98士 0.59
N D l.96±2.77
N D O.50± 0.29
N D l.03 ±0.36
N D 6.52 士1.95
N D l.26±0.64
Valu es ar e me a n±S D. N D, n Ot dete ctabte ;P U. polyur etha ne; S‡, Silic o n e ;VC. vinyl chlo ride .
A -M . in the border betw e e nthe adv e ntitia a nd the m edia ; O M, in the o uter m edia ;IM. in t he
in n er m edia; NI. in the n e ointim a.
Table9. Prolifer atio n s c ore of v a sa v a s or u m at the site of c o vered stent pla c e m e nt
W eeks afte r
Ste ntPla c e m e nt
Dog Type of
n u mbe r m e mbra n e
Sc or e of prolifer atio n of v as a v as o r um





























































































, a C C Ording to the s c or e of pr olifer atio n ratio ･
+
. a c c ording to the s c ore of m e a nlength
density.
Sc oring syste m sdes cribed in table 2. - ,impo s sible to c alc ulate.
P U, POlyuretha ne;SI, Silic o n e; V C. vinyl chlo ride.
A -M
.
in the borderbetw e e nthe adventitia a nd the m edia ;O M, in the o uter m edia;I M,in
thein n er m edia; NI,in the n e ointim a.
経皮的血管内人工血 管留置に 関する研究
C
Fig,7. Lo ngitudin al(A, B)a nd c ro ss(C)s e ctio n s of n or m al
ao rta obtain ed by micr o ster e o sc op y. (A)T he v as a v as or u m
arlSlngfr o mthe pro xim altr u nk of Iu mbar arte ry, m ainly
r u n sparallelto the lo ngitudin al a xis of the a orta(arro w s).
T he nthe s e v e ss els a n a sto m os e and for m a rich n etw ork
Situ ated in the pe ria ortic tis sue and adve ntitia. (B, C)
Fr o mthe adv e ntitialple x u s】 arterioles arise and re a ch the
border betw e e nthe adve ntitia a nd the m edia. T he
arteriole s situ ated in the bor erbetw e e nthe adv e ntitia a nd
the m edia for mthe s e c o nd ple x u s(arr o w s). Arising fr o m
their in n er s urfa c e, S O m epr e C aPiIlary arte riole s pe n etr ate
the o uter media(ope n arr ow s). No ves sels ar e s e e nin the
in n er m edia orintim a. L = the pT O Xim altru nk of lu mbar
artery･ Bar s= 2 m m(in A), 600pm (in B), a nd 400pm (in
C).
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膜付きス テ ン ト留置都に お い て 全経過を通 じて の 各層の 栄養
血管 の 平均長 さ密度 ほ外膜 中膜境界域 で は 8.03 土8.53皿 m/
m m
2
, 中 膜 外層 で ほ 4.19 ±6.12m m/m m2 , 中 院 内層 で ほ
0.47 士1.28m m/m m2 . 新生 内膜部 で は 4.05 ±6.97m m/m rn2 で
あ っ た . 同 一 個体の 正 常長さ密度と の 比較に お い て は外陸中膜
境界域およ び 中膜外層 の 栄養血管は初期か ら強 い 増殖傾向を 示
し, ス テ ン ト留置か ら12週後 に 頂点 に 達 し, イ ヌ No,5 で は 外
膜中膜境界域 で 36.07 ±0.20m m/m m2, 中膜 外層 で 24.04 土
0.13m m/m m2と な っ た . 以後は 漸減傾向に あ り, 40週以降ほほ
ぼ基礎状態に 復帰 した . 中膜 内層に は12週 ～ 20週 で 栄養血管 の
出現 が認め られ たが , 25週以降で ほ 指摘 できな か っ た . 新生内
膜内に は初期よ り強い 血管増生 が み ら れ1 2週後 で 最も高度 と
な っ た(24.63 士2.87皿 m/m m2). 新生内膜部ほ他領域と異な り45
週後 でも比較的血管分布が豊富であ り, イ ヌ No.11に おけ る ポ
リウ レ タ ン 焼付きス テ ン ト留置部 で 6.52 ±1.95m m/m m2 , 塩化
ビ ニ ル 膜付き ス テ ン ト留置部で 1.26 土0.64m m/m m2で あ っ た .
栄養血 管の 長 さ密度に 関 して , 正 常部と比較 して 中膜外層に
おける長 さ密度に は有意差 が認 め られ た が (2標本 t 検定 ,
P < 0 月5), 外膜中膜境界域 の そ れ に ほ 有意差がみ られ な か っ た
(P = 0.131). また膜付きス テ ン ト と ベ ア ･ ス テ ン ト と の 比較 に
お い て ほ外膜中膜境界域, 中膜外層 , 中膜内層 , 新生内膜部い
ずれ の 層 でも有意差はみ られ な か っ た .
B
Fig.8. Lo ngitudin al(A)and cr oss(B) section s obtain ed 16
W e eks afterbar e ste nt plac e m e nt. Va s a v as or u m situ ated
in the adv e ntitia (bla ck aTr O W S), the border betw e e nthe
adv e ntitia a nd the m edia (ope n arr o w s), a nd the outer
m edia(large white arr o w s)in cr e as e up to this tim e, a nd
m arked n e ointim al v a s c ulariz atio n is se e n(s m all white
arro w s). S = hoIe c orresponding to rem o ved stent wire s.
Bars= 400〃m .
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2 . 透徹 鋳型標本 に よ る動脈壁栄養血管の 変化 の 評価
1) 正常大動脈(囲7)
正常腹部大動脈壁 に お い て は 栄養血 管は まず腰動脈の 根部よ
り数本が起始 し , 外蹟お よ び周囲結合織内を主 と して 大動脈の
長軸方向に 走行 し , さ らに側方 に 豊富な吻合を形成 して い た ･
こ の 外膜 の 血 管網か ら深部方向に 小動脈が分岐 し外膜 と中膜の
境界域で側方 に 広 が り他の 小動脈 と吻合 し二 つ 日 の 血 管網 を形
成 して い た , さ ら に , 外膜中膜境界域 の 血 管網 よ り起始 し, 中
膜外層に向かう終末細動脈が 正常大動脈でもわず か な が ら観察
され た . 中院内層 お よ び 内膜に は 栄養血管は み られ な か っ た ･
2) ベ ア ･ ス テ ン ト留置部
3種類の ベ ア ･ ス テ ン ト の ワイ ヤ ー 径や ス テ ン トの 大き さの
形状の 差 に よ る留置部位の 栄養血管の 長さ密度 に 明確な差は み
られ なか っ た の で , 全留置 ベ ア ･ ス テ ン トを 一 括 して 対象 と し
検討 した .
ス テ ン ト留置か ら4週後 で は 外膜 の 栄養血管 の 軽度拡張 と周
囲結合組織内の 小血管 の 軽度の 増生をみ た が , 外膜 中膜境界域
お よび , そ の 深部の 中膜外層 の 栄養血 管の 形態的変化 ほ乏 し
く , 正 常部と 比較 して著変な し , な い し軽度増加状態に 留ま っ
B
Fig. 9. Lo ngitudin al(A)a nd cr os s(B)s e ctio n s obtain ed 45
W eeks afterbar e ste nt pla c e m e nt. T he n u mbers of v a s a
V aS Or u m Situ ated in the adv e ntitia(c u rv ed arr o w s)a ndthe
border betw e e nthe adv e ntitia a nd the m edia (ope n
arr o w s) r etur n ed to bas elin e. At this tim e, alm o st all
n ewiy for m ed vess els lo c ated in the n e ointim a hav e
disap pear ed. ･ Ste nt wir es are als o s e e ni the lo ngitudin al
S e Ctio n (str aight a rr o w s), S = hole c o rre spo nding to
re m o v ed ste nt wir e s. Ba rs= 800pm (in A)a nd 400pm (in
B).
て い た . 終 末細動脈 の 増生もみ られ な か っ た . 中院 内層お よび
ス テ ン ト を 覆う新生内膜内に も栄養血管の 出現 は なか っ た . 8
週後で は外膜中膜境界域 の 血 管増生が進み , 中膜外層 で終末細
動脈の 中等度の 新生がみ られ た . 中膜 内層 に 栄養血管の 出現は
なか っ た が , 新 生内膜に お い て ス テ ン ト ･ ワ イ ヤ ー に 沿 っ て走
行す る新生血管が み られ るよ うに な っ た . また , ス テ ン ト ワ
イ ヤ ー に 向か っ て 走行す る内腔か らの 直接枝 が観察 され た . 12
週後 で は外膜の 栄養血管の 拡張 ･ 増生 , 外挨 中膜境界域お よ び
中膜外層 の 血 管 の 増生が み られ た が , 8週 で の 変化 と比較 して
軽度の 増加 に すぎなか っ た . しか し , ス テ ン ト ワイ ヤ ー 周囲
を含め 新生内膜内の 血 管増生が進ん で い た . 16週後で は終末細
動脈の 増生 ほ依然 と して み られ るが , 新生内膜の 血管増生 が さ
ら に 進ん で い た ( 図8). 以後 , 20, 25週後で は 外膜の 血管拡張
お よ び周囲結合鼠織の 血 管増生 はみ られ るもの の , 外膜中膜境
界域 , 中膜外層 で の 形態的変化は次第 に 減少傾向 に あ り , 終末
細動脈も観察 され 難か っ た . 40, 45週後 では 外膜中膜境界域お
よ び 中膜外層 の 栄養血管分布は ほ ぼ正 常化 して お り , 新生内膜
内に も栄養血管 は ほ とん どみ られ なく な っ た ( 図9).
一 部外膜
中険境界域 で 血 管拡張が 目立 つ 部分が あ っ た . 全経過を 通 じて
中膜内層 に は血 管分布は み られ ず , 外膜側か らの 栄養血 管 と内
膜肥厚部の 新生血管 と の 間に ほ吻合は み られな か っ た .
B
Fig.10. Cros s s e ctio n s obtain ed eight w e eks after c o v er ed
ste nt pla c e m e nt. (A) Arising fro m the v a sc ular ple xus
situ ated in the border betw e enthe adv e ntitia a nd the
m edia, m Or epr eC apillary arteriole s pe n etrate the o uter
m edia(arr o w s). (B)Nu m er o us c apillary v es sels are s e e ni
the intr alu min al thr o mbu s as ar esult of r e c a n aliz atio n.
Ba rs= 600 FLm (in A) a nd 400FLm (in B).
経皮的血管内人 工 血 管留置忙 関する研究
C
Fig.11. Cr o ss(A, C) a nd lo ngitudin al(B)s e ctio n s obtain ed
1 2w e eks after c o v er ed ste nt pla c e m e nL (A) Ma rked
dilatation a nd pr olifer atio n ofthe adv e ntitialv as a v as or u m
ar e s een (arr o whe ads). In the border betw e e nthe
adv e ntitia a nd the m edia, m Or e n eW VeS S els tha n thos e
See nin n or m al ortic w allar e also see n(arro ws). Fro m
that ple x u s, m Or epr eC aPillary arterioles pe n etr ate the
O uter m edia(ope n arr o w s). (B) Ne wly for m ed v e ss els in
the n e ointim a ar e s e e n aro u nd the stent wir e(arr o whe a-
ds)･ (C)Pr e capillary arterioles situ ated in the o uter m edia
(open arr ow) r e a ch the in n er m edia (1arge arr o w) a nd
a n asto m o sewith the n e wly for m ed v e s sels in the n eointト
m a(s m allarr o w s). Many v es s els ar ese en in the n eointi-
m a･(c ur v ed arro w s). A = adv e ntitia, M = m edia, NI= ne Oi-
ntim a, Ba rs= 400JLm .
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3) 膜付きス テ ン ト留置部
3種類の 膜付き ス テ ン ト で は膜の 材質に よ っ て 留置部位の 栄
養血管の 状態に 明確な差は み られ な か っ た の で , 全留置 ベ ア ･
ス テ ン トを 一 括 Lて 対象と し経時的検討を行 っ た .
ス テ ン ト留置か ら4週後 で ほ , 横断面 で の 観察で 大動脈壁の
基本的な栄養血管の 構成に は形態的変化が み られ な か っ た . 大
動脈内陸を占め る血 栓内に は再疎通 に よ る ごく わずか な 新生血
管の 出現があ っ た . 8週後 で は , 外膜 の 栄養血 管 の 拡張 が強
く ▲ 外膜 中膜境界域 およ び中膜外層 の 血 管増生が進 み , 正 常壁
と 挨 と の 間に 生 じ た 内膜 肥厚に 小血 管の 増生 がみ られ た ( 図
10). ス テ ン ト留置都の 上 下端 の 大動脈壁 で も終末細動脈 を主
体と する血 管増生が強く , ス テ ン ト 内面の 血栓内の 再疎通に よ
り増生 した 血 管網 と連続して い た . 12週後(図11)で は栄養血管
の 形態的変化が さ らに 原 著と な り , そ の 基本構造ほ 著 しく乱
れ , 外膜 , 外膜中膜境界域 , 中膜外層の 血 管拡張 と増生 t さ ら
に 中膜中央 , 中膜内層に も終末細動脈の 新生が進み , 増加 した
新生内膜内の 血管と 吻合して い た . 内膜肥 厚部 の 血 管増生も強
く , 掛 こス テ ン ト ワイ ヤ ー 周囲 の 増 生が顕著 であ っ た . 内膜
肥 厚部の 再疎通も部分的に み られ た . ま た l ス テ ン ト非留置部
と の 境界域で の 変化も強く , ス テ ン ト上下端の 閉塞部な い し狭
窄部で ほ微細 な血 管増生が進み , ス テ ン ト 内面の 血栓内に 向か
う血管も豊富 に み られ た . ス テ ン ト 留置部位に お ける 一 連の 変
化は20, 25週後 で は次第に 減少傾向がみ られ , 外膜 お よび外膜
中膜境界域の 血 管拡張 はみ られ るもの の 中膜外層 の 栄養血管 ほ
著明 に 減少 し, 部分的 に 中膜外層か ら 内層に 向かう終末細動脈
が み られ る の み と な っ た . 40, 45週後 で は 栄養血管の 形態的変
化ほ さ らに 乏 しく な り , 周囲結合織 お よび 外膜の 血 管増生と拡
張は残存 して い た が外膜中膜境界域 お よび 中膜外層の 血 管増生
は ごくわ ずか と な っ た ( 図12). 焼直下の 内膜肥厚部に は 血管が
豊富に み られ , 再疎通の 所見もみ られ た .
全経過を通 じて , ス テ ン ト 留置部位の 上 下 端の 栄養血管の 変
化 ほ 留置部位と同程度もしくは よ り増加する傾向が み られ た .
特 に 完全 閉塞例で ほ ス テ ン ト留置部位も含め そ の 上 下で 外膜お
よ び周 閉結合織内の 血 管拡張と増生が強く大動脈内脛の 血 流の
側副路の 一 部と して 機能 して い る と思わ れ た . 膜上 に 発生 した
Fig.12. Cro ss s ection obtain ed 45w e eks after c o v ered stent
pla c e m e nt. The adv e ntitial v a s a v as or u mhas be e nkept
dilating(c u r v ed arro w). Ho w e v er, n e W V eS Sels situ ated in
the borderbetw e enthe adv e ntitia a nd the m edia (ope n
arr o w), a nd pr e capi11ary arteioles in the o uter m edia,
(str aight arr o w)ha v ede cr e a sed. Bar= 400FLm .
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血 栓お よ び器質化血栓 に よ り ス テ ン ト留置掛 ま種 々 の 程度 に 狭
窄な い し閉塞 して い た が , そ の 中に も種々 の 程度の 血 管増生が
み られた . こ れ らの 血管 は膜直下で強い 増生を示す傾向に あ っ
た が , 膜を 越え るもの は なか っ た .
考 察
動脈内ス テ ソ ト留置の 臨床応用 に 際 して は , ス テ ン ト留置部
の 閃存性 , 動脈壁 の 障害 , 等に つ い て 長期的影響を十分に検討
して おく必要 がある . 特に膜付きス テ ン トに つ い て は こ れ らに
つ い て の 十分 な検討が こ れ まで な されて い な い . 今回 の 実験結
果に つ き以下 に考察す る .
ベ ア ･ ス テ ン ト留置部で は 全経過に わ た っ て良好な 開存がえ
られ た . ス テ ン ト ･ ワイ ヤ ー ほ 4週後 で すで に 薄 い 透明な 新生
内膜に被覆 され て お り血 栓 の 付着 が み られ ず内膜面 ほ平滑 で
あ っ た . しか し, 摸付きス テ ン ト留置部で は開存率ほ低く 一 内
脛面 に ほ 種 々 の 程 度の 血 栓形成が み られた . 内腔を 狭窄 させ る
原因と して ス テ ン トの 内脛面に 付着 した 血栓 お よび 後述す る膜
と元来の 内膜面と の 間に生 じた 新生内膜が考え られ る . こ れ ま
で の 膜付き ス テ ン ト 留置 の 実験的報告の 多く は膜 の 材質 と して
ダ ク ロ ン や ポ リテ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ソ と い っ た 人工 血 管 と し
て 臨床応用 され て い るも の を 基盤と して 作製され て お り , 抗血
栓性 が高く また 器質化特性にも優れ, 良好な 開存性を得 て お り
内脛面 に は 新生内膜 が張 り血 栓付着防止に 役立 っ て い る . 本実
験で使用 した 焼付き ス テ ン トは 1連 の Z ス テ ン トを 3種類 の8莫
で被覆 した だ けの シ ン プ ル な 構成に と どめ た . 3種類 の 膜 は ,
導入 シ ス テ ム を最 小化す るた め の薄膜化 , 生体適合性 , 抗 血栓
性などを考慮 して 作成 したもの で ある . ポリ ウ レ タ ン 膜 は薄膜
化が可 能 で 引き裂き強度 が強い 材質であり , ま た , 現 在フ ィ ル
ム 状で最も薄く で きるも の と して塩化 ビ ニ ル 険を選択 した . シ
リ コ ン 膜は 免疫不精性で抗血栓性を考慮 し , 膜内に ヘ パ リ ン を
充填 し長期 の 徐放効果を狙 っ た もの で ある . しか し , 結果的に
は 険の 種類忙 よ る差ほ 見い だせ な か っ た . 本実験で 使用 した膜
付きス テ ン ト の 多くは , ス テ ン トを 留置 した 際の 血 管径 と大動
脈径と の 不適合 に よ り膜が弛み , 内陸に 凸の 襲が 長軸方向に 形
成 されて い た . こ の 襲 に よ り 同部 で血 液の 乱流が生 じた た め 血
小板の 粘着 , 凝集や 赤血球の 凝集あるい は フ ィ プ リ ン の 析出が
起 こ り , 膜 の 内腔面 に 血 栓形成 が促進 された可 能性が ある . 膜
付きス テ ン ト 留置後 の 開存性に 経時的な 一 定 の 変化が み られ な
か っ た の は膜 の 内腔 へ の 褒の 状態 に よ る血栓付着 の 不 均 一 性 に
よ る と こ ろ が 大きい と考 えられ る . また ト 挨の 襲形成 の 程度は
後述す る内膜肥厚 の程度濫も大きく影響 して い る と考 え られ ,
こ の こ と か らも膜 の 襲形成が開存性 に関与 して い る こ と が示 唆
され る .
ベ ア ･ ス テ ン ト留置部位 に お い て は ス テ ン ト ･ ワ イ ヤ ー を被
覆す る`よ うに発達 した新生内膜ほ経時的に 増加す る傾向が み ら
れた . 現在 臨床応用 され て い る 金属 ス テ ン ト ほ 短期間 で ワ イ
ヤ ー が 新生内膜で被覆 され血栓付着防止に役立ち高い 開有性 を
有す るが , 後期合併症 と して 新生内膜 の 肥厚に よ る再狭窄 が問
題と な る
13)
. 内膜肥厚が生 じる原因に は ス テ ン ト留置 に よ る 内
皮細胞 の 障害, ス テ ン ト を構成す る ワイ ヤ ー の 材質 の 問題 , デ
ザ イ ン , 拡張 カ, 柔軟性 , 抗血栓性 な ど様 々 な要 因が 関与 して
い る と考えられ る/ また , 内膜肥厚 を形成する細胞 の 由来 に 関
して は これ ま で 中膜の 平滑筋細胞由来 であ る と す る 報告 が多
い lせ〉. 由来細胞に関す るその 他の 報告で は , 内皮細胞20), 内皮下
細胞21), 血 流 中 の 形 質 転換 さ れ た 単核細 胞 (tra n sfor m ed




一 方 , Dia z-Flor esら 爛 ほ - 動辟壁の 微小循環 が障害 され
た と きに 栄養血管が発達 し内膜側 へ お よび , そ の 周皮細胞お よ
び 内皮細胞 が分化 して 内膜肥厚 と内陸面の 内皮細胞 を新た に 形
成する と して い る . 本実験で は膜 の 襲 と本来の 血管壁 と の 間隙
に ほ 平滑筋細胞 か らな る新生内膜 と赤色血栓が種 々 の 程度 に 混
在 して い た が血 栓 は襲 の 頂点 , すな わ ち 血 管壁から最も遠 い 部
分に存在す る傾向があり , また , 膜の 弛み が 少なく比較的良く
動脈壁に密着 して い た例 で は膜直下の 内膜肥厚の 程度 は軽度で
あり , 逆 に 膜の 弛 み が大きい 例で は険直下の 内膜肥厚が高度と
な る傾向 に あ っ た . これ らの 結果 よ り , 当初血 栓で 充満 してい
た間隙が本来の 内膜面か ら次第 に 内膜化 して きた と 考え られ ,
内膜肥厚発生に ほ 血 栓の 存在 が強く関与 して い る可 能性 が示唆
され る . La w r e n c eら8)も Gia.ntu rc oス テ ン ト を ダ タ ロ ン 管で被
覆 して イ ヌ 大動脈 に 留置 し, 経過 に よ り , グ ラ フ ト内面は ほぼ
完全に 内皮化 された が , 大動脈径とダ ク ロ ン 管径 との 不 適合に
よ り ダ ク ロ ン に 搬が 寄 り , ダ ク ロ ン と動脈壁との 間隙に 組織 の
増殖が生 じ内腱狭窄の 原因にな っ た と して い る . 以上 よ り, 膜
付き ス テ ン トを 血 管内に留置する際に ほ膜 の 血 管内腔 へ の 密着
性を高 め , 血 栓 に よ る内膜肥厚を極力軽減 させ る必要がある .
Yo shioka ら
9)
, M irich ら
1 0)は伸縮性の あるナ イ ロ ン ･ メ ッ シ ュ
で Giantu rc oス テ ン トを 被覆する こ と に よ り , 大動脈壁 へ の 密
着性 を高め 内脛 の 開存性を維持 し ようと試 み て い る . ナ イ ロ ン
･ メ ッ シ ュ ほ動脈壁に固着 し , そ の 間隙に は わずか な 内膜肥厚
しか み られず , 内腔而は新生内膜で覆 われ良好 な開存性を 示 し
た と報告 して い る .
そ の 他の 艇織学的変化 と して こ れ ま で の 報 告と 同様 に , 中膜
の 萎縮 お よ び 内弾性板 の 消失が み られ た が , 膜付 きス テ ン ト で
ほい ず れ の 変化も高度 であり , また 炎症細胞浸潤も強くみ られ
た . こ れ らの 変化 は後述す る膜付きス テ ン ト 留置 に 伴 う , 特に
中膜に お ける低酸素状態や膜 に対す る異物反応がもた ら した も
の と 考え られ る .
血 管壁の 栄養血管の 研究 は1757年 , Hallerに よ っ て は じめ て
観察 され て側 以来 , 様 々 な 研究法 の 開発 お よ び実験が行われ て
きたⅠ5). こ れ らの な か で , マ イ ク ロ ア ン ギ オ グ ラ フ ィ 一 法 ほ有
用な方法 で あ り標本の 2次元 的な評価 に は 優れ るが , 血管壁に
お い て立体的な構築を と る栄養血管 の 構造を直接観察するた め
に は標本を透徹化 し栄養血管 を直接観察す る必 要が ある . そ の
た め , 著者ほ 合成樹脂の 注入法 を選択 した . しか し , 直接観察
の み で は そ の 分布深度に 関 して 正確 な評価ほ困難な た め , さら
に 透徹標本を横断面で観察 し , 同 レ ベ ル の 魁織標本と対比 させ
る こ とに よ り検討を行 っ た . こ の 方法 の 問題点 と して は , 注入
液の 粘桐度 , 注入 圧が 挙げ られ る . 注入 液が 粘桐であればある
ほ ど末梢 ま で 到達す る事が で きな い . しか し, 注入 液の 粘調度
を低くすれば注入後 の 硬化が 不 十分になり , 良い 鋳型標本 が作
製セきな い 可 能性があ る . 注入 圧に 関 しては l ヘ パ リ ン 加生食
を ほ ぼ体血圧 に て 潅流 し , 十分な 血液 の 洗 い 出 しを 行 っ た が ,
M icr ofil は比較的粘調度が高く , ま た ∫ 動脈側 の 注入 ル ー トに
5Fr の カ テ ー テ ル を 使用 した た め M icr ofilを 圧 入 す る 必要が
あ っ た . そ の た 軌 今回 検討 した 栄養 血管 の 透徹鋳型標本ほ必
ず しも生理的状態を正確 に反映 してゝ ､る と は 限ら な い 可 能性が
ある . しか し, 正 常大動脈壁 の 検討 で ほ 栄養血管 は こ れ ま での
報告日)15)と 同様 な 分布形澱 が観察 され て お り , 本 実験方法は栄
経皮的血管内人工 血管留置に関する研究
養血管 の 動脈側の 評価 に つ い て 十分有用な方法 であると考 え ら
れた .
動脈壁内の 微小循環 ほそ の 分布状態 に 諸説が あ る1 川5) が , 一
般的に は , 大動脈壁 に お い て は , 外膜 お よ び 中膜外 1/3 は栄
養血管が栄養 し, 内膜か ら中膜内1/3 ほ大動脈内腔か ら の 直
接の 拡散に よ っ て栄養 され , 中膜 中央 1/3 は境界域と され て
い る . 腹部大動脈壁の 栄養血管は腰動脈等か ら起始 し, 外膜に
入 り , まず外膜深層で 血 管網 を形成 し, さ らに 中膜 へ 血 管を 送
り, 再び 血管網を形成 して 中膜中央 1/3 に 分布す る . 静脈 は
動脈と ほ ぼ平行 に 走行 し, 血 管外 に 流出す る15-. 栄養血 管の 障





動脈例の みを 閉塞 させ る こ と に よ り内膜の 浮腰状肥厚, 内弾性
板の 断裂 ･ 消失が み られ , 中膜の 退行変性 が進行 し線維化が著
明に な り , 酸性 ム コ 多糖類の 沈着がみ られ た と報告 して い る .
そ して , 栄養血 管の 閉塞 に よ っ て 引き起 こ され た 動脈壁 へ の 栄
養供給 の 障害 , 組織間液 の 鬱滞, 低酸素 ▲ 透過性先進 な どが こ
れ ら の 原困と して い る . 栄養血管 の 静脈側 の 閉塞でも平滑筋細
胞, 弾力線椎 の 破壊 ∴組織間液の 貯留 , 褒状壊死な どが認め ら
れ るが , 内膜肥厚 の 程度ほ動脈側閉塞 の 場合 よ りも軽度であ る
こ とが 示 され て い る . こ れ らの 事実 よ り動脈壁の 微小循環の 中
で 栄養血管 の 動脈側の 障害が , 血 管壁の 変化に 最も強 い 影響を
及ぼすと考えられ る . した が っ て , ス テ ン ト留置 に よ る栄養血
管 へ の 影響を 評価する た め に は , まず栄養血管 の 動脈側の 変化
を調べ る必要がある と考 えた ,
ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 にお い て ほ栄養血管 の 増生は 4週 か ら
16週ま で続き頂点に達 した あと , 次第 に減少 し, 40退か ら45週
で ほ ぼ基礎状態に 復帰 して い た . Pisc oら28) の 報告で は ス テ ン
ト留置後12 か月 ま で は主 と して 中膜 に 終末細動脈が増生 し豊富
な 血管網が形成 され , 18 か月後 で は血 管数が減少 し基礎状態に
戻り , ス テ ン ト留置の 栄養血管に 与 え る影響ほ 一 時的なも の で
ある と結論 して い る . しか しなが らそ の 程度ほ ▲ バ ル ー ン に よ
る血 管形成術 よ りも高度であり , ス テ ン ト留置で は持続的な血
管壁 へ の 圧迫作用 が 生 じ る た め 栄養 血管 の 変化が よ り高度 で
あ っ た と考察 して い る 岬 . Pisc oら18)の 報告ほ著者 の ベ ア ･ ス テ
ン ト群で の 検討と は 時期 の 違 い は ある もの の , - 一 旦 増加 した栄
養血管は経過に つ れ て減少 し, ほ ぼ平 衡状態 に 復帰 した と い う
点で ほぼ 同様な結果 と い え
･
る . 使用 した動物や ス テ ン ト の 種類
な どに よ る実験系の 相違が栄養血管 の 変化 の 速度の 差と な っ て
現れたもの と 考え られ る . 膜付きス テ ン ト留置部に お い て も栄
養血管の 長さ密度に関 して は ∴経過に お い て ベ ア ･ ス テ ン ト留
置部 と同様な増減傾向が み られた . 長 さ密度 で ほ ベ ア ･ ス テ ン
ト留置部と有意差ほ み られ な か っ た が , こ の 密度に ほ栄養血管
の拡張状態 を示 す要素が含まれ て お らず , 透徹鋳型標本に よ る
形態的な観察で ほ 膜付きス テ ン ト留置部で は ベ ア ･ ス テ ン ト留
置部と比較 して 明 らか に 栄養 血 管 の 拡張 ･ 増生 が 強く み られ
た ･ ま た , ベ ア ･ ス テ ン ト留置部 で は 内膜 に 出現 した 栄養 血管
と外側の 栄養血管と の 吻合は指摘できな か っ た が ∴峡付きス テ
ン トで ほそ の 吻合も みられた . 膜付 き ス テ ン t でほベ ア ･ ス テ
ン トに比較 して栄養血管 の 増生を よ り強く促す傾向にある と考
えられ る .
Ok町 am a ら
lT)は 動脈壁 の 張力負荷 に 括抗する嵐織成分 , 特
に中膜の 平滑筋細胞 の 維持に 栄養血管が重要な役割を担うと考
え･ 動脈壁 に おけ る栄養血管 の 発達度を計量 して い る . 中膜平
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滑筋細胞 の 栄養面に 関する敏小環境 は動脈壁構造の 変化 およ び
内藤 の 血 統の 酸素含量の 変化に 支配 され る と考えられ る . 動脈
壁の 厚さと 栄養血管の 発達度の 間に は指数関数的な関係が成立
し, 動脈壁の 肥厚 に 伴い 加速度的 に高密度の 栄養血管が要求さ
れ る ･ また I 動脈血 の 酸 素分圧 の 低下も栄養血 管の 発達を促
す･ こ れ らの 微小環境の 変動 に 栄養血管ほ密度増加 とい う形で
対応 して い る とい え る . Zem plenyi ら
2g)は血 管内皮の障害 に よ
り内膜肥厚が形成され , そ の 内膜肥厚に よ り惹起 され る動脈壁
内の 特に 中膜に お い ても低酸素状態 に括抗 して 外膜の 栄養血管
の 増生が起 こ ると し, こ の 適応形態 が動脈傷害に よ る低酸素 に
対す る重要な メ カ ニ ズム で あり, 動脈硬化に お ける防御田子と
な っ て い る可 能性がある と して い る .
こ れ らの 事実 よ り動脈壁 へ の 酸素供給 の 減少が栄毒血管 の増
生に最も重要な因子であると考えられ る . 膜付 きス テ ン トで は
血 管内腔 の 血流 と血 管壁の 間に 膜が 介在する こ と に よ り血管壁
に 対する酸素供給が ベ ア ･ ス テ ン ト と比較 して よ り低下 して い
ると 予想 され る . ベ ア ･ ス テ ン ト で は 酸素供給 を妨げ る因子
は , ス テ ン ト ･ ワイ ヤ ー の 厚 み t ワ イ ヤ ー 周囲 に 付着 した 血
栓 , 二 次的に 生 じた 内膜肥厚 , さ らに , ス テ ン トの 拡張カ に よ
る中膜外層か ら外膜に か け ての 栄養 血管 の 直接的な伸展 に よ る
障害 な どが考え られ る . 膜付き ス テ ン トで ほ これ らの 因子 に加
え て ∴膜に よ る酸素供給が さ らに阻害 され , また , 膜の 内外に
付着 した 多量の 血栓もそ れ を 助長 させ る と 考 え られ る . そ し
て , 膜の 直下の 内膜肥厚も ベ ア ･ ス テ ン トの それ に 比 し有意に
高度であ っ た こ とも酸素供給を低下 させ る 重要な原因と考 え ら
れ る ･ これ らの 原因に よ り生 じた動脈壁の 低酸素状態に桔抗す
るた め , 膜付きス テ ン ト留置部で は よ り強く･栄養血 管増生が起
こ っ た と考え られ る .
また , 栄養血管 の 増生 と内膜肥厚と の 間に ほ 密接な関連があ
る こ と も予想され る. 今 回 は そ の 詳細 な 検討は行 っ て い な い
が , 多く の 報告では 内膜肥厚が先行 し, そ の た め動脈壁の 酸素
供給 が減少 し栄養血管の 増生が起 こ る と され て い る2g)30) . 今 回
の 実験 で も4週後の ベ ア ･ ス テ ン ト留置部で ほ 内膜肥厚ほ ス テ
ン ト ワイ ヤ ー を被覆する ほ ど発達 し て い た に もか か わ らず ,
栄養血 管の 形態的変化は軽微であ っ た . こ の こ と は 内膜肥厚 が
栄養血管増生に先立 つ こ と を示 唆 して い るが , ス テ ン ト 留置 の
場合上述の 如く栄養血管に 与 え る 影響 は 一 義 的なも の で は な
く , 様 々 な 要因が 関与 して い る と 考え られ る . Barke r ら26),
Nakata ら
25}は実験的に 外膜 の 栄養 血管を閉塞 させ る こ と に よ
り内膜肥厚の 発生を観察 して お り , 動脈壁 の 低酸素状態 が内膜
肥厚の 引き金に な る可 能性がある . こ れ らの 栄養血 管の 障害に
よ る 動脈壁の 低酸素状態 が , 内膜肥厚を形成す る平滑筋細胞の
増殖を促す理由の 一 つ に , 低酸素状態に 置か れ た 培養内皮細胞
は血 小板由来増殖因子を産生 し, 平滑筋細胞の 増殖 を惹起する
と い う考えが挙げ られ て い る31). Diaz-Flo re sら19)23)は , 動脈壁の
微小循環が障害 され た ときに栄毒血管が発達 し内膜側 へ 及び ,
そ の 周皮細胞お よ び 内皮細胞が分化 して 内膜肥厚と内脛面の 内
皮細胞を新た に 形成す ると 考察 して い る .
ス テ ン ト留置の 場合 , 内皮細胞の 障害 と外膜 ･ 中膜 の 栄養血
管 へ の 直接的な ダ メ 岬 ジが同時に 起 こ っ て い る と予想 され る .
既述の 如く , 内皮細胞の 障害か ら内膜肥厚が生 じ, 動脈壁 の 低
酸素状態 が生 じる事か ら栄養血管を増生軍せ る方向に働く . ま
た , 栄養血 管自体ほ圧迫作用で障害を受けそ の た めに 生 じた低
酸素状態に結抗す るた め に 能動的に増生す る. こ れ らの 二 つ の
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大きな要因の 基に 栄養血管の 増生 が進み , 内膜肥厚を さらに助
長 させ る と考 え られ る . 投付き ス テ ン トの 場合 ほ 内腔側か らの
酸素供給が挨 お よ び強 い 内膜肥厚 に よ り大きく阻害 され , よ り
強い 低酸素状態 が生み出された結果, 栄養血管 の 増生が よ り高
度 とな っ た もの と考え る .
以上 述 べ た ご とく∴膜付き ス テ ン ト留置に 際 して は , 内陸 に
強い 血栓形成が生 じ, ベ ア ･ ス テ ン トと比較 して高度 の 内膜肥
厚が発生 した . そ して こ の 二 つ の 原因に よ り動脈内腔 は種 々 の
程度 に狭窄 お よび 閉塞 し , ベ ア ･ ス テ ン ト と比 して 開存率 は不
良で あ っ た . 膜付き ス テ ン ト を留置 した際の 大動脈壁 へ の 密着
性が 不 良で あ っ た こ とが これ らの 合併症 の 発生に 大きく関与 し
て い る と考え られ た . また , 動脈壁栄養血管に与え る影響も ベ
ア ･ ス テ ン トと比 して 顕著 で あ り , 栄養血 管 は 強 い 増生 を 示
し, 内膜肥厚や中膜萎縮な どの 組織学的変化が ベ ア ･ ス テ ン ト
と比 して 高度に な る原因と考えられ た . 本実験で 用 い た 険付き
ス テ ソ トの 構成 で ほ 開存性お よ び動腑壁に 与 え る影響 と い う点
で問題が多か っ た . そ の 理 由の 一 つ と して , 今 回用 い た 膜付き
ス テ ン トの 構成に お ける蹟の 材質 に 関 して ほ , 膜 ほ全 て非有孔
性の もの で あ り , 器質化特性 とうい う点 から は 不 利 な 条件 で
あっ た こ とが 挙げ られる . 外科的に 移植 され る{エ 血管 に 要求
され る最も重要な因子ほ人工 血 管膜 の 有孔性であ り, 多孔質化
の 利点 と して , 材料の強度を高く保 っ た ま ま t その 弾性率を宿
主 血 管の 弾性率 に 近づ け られ る こ と , 表面 に 生成 した 血 栓帝層
お よびそ の 擬 内膜化組織 を材料表面に固定化 で き る こ と , 擬内
膜 へ の 栄養補給路を確保でき る こ とな どが挙げ ら れ
32)
, 人工 血
管 の 蕃質化 に 大きく貢献する . 経皮的留置を め ざす膜付きス テ
ン ト自体も こ の 人工 血 管 と同様な特性を有す る必要 がある と考
え られ る8)12〉. 橋本らtllは t 有孔性 の 異なる 3種類 の ポ リ エ ス テ
ル 製極細線維を Gia ntu r coス テ ン トに 被覆 させ 大動脈分枝血管
を閉塞可能な有孔率 を検討■して お り, 6 か月 間の 観察期間で グ
ラ フ ト内面は ほ ぼ 血 管内険 で 覆わ れ て い た と報告 して い る . 膜
自体が 良好な半質化特性を有 し , 膜の 内外 に おけ る血 栓形成を
抑制す る こ とが 可能 で あれ ば動脈壁に対す る酸素 を は じめ とす
る栄養供給が十分 な され∴ 動脈壁 の 栄養血管 の 増殖 に よ る 2次
的な内膜肥厚や中膜 の 萎縮 を最小限に 抑え る こ と が 可 能 と な
り , 膜付き ス テ ン ト留置部 の 長期開存性 が期待 で き る . さ ら
に , 人工血 管の 素材は有孔性と同時に 抗血 栓性も考慮 して 作製
され て お り, 膜付き ス テ ン トの 膜 の 素材 と して も同様の 素材を
用い る こ と が現時点 では最良と考え られ る . 膜付きス テ ン ト の
大動脈壁 へ の 密着性 を高め ると い う点に 関 して は , 膜自体に ダ
ク ロ ン な どの 人工 血管を 使用 した 場合に は 伸縮性 が 乏 し い た
め , それを 支持する ス テ ン ト の デザ イ ン を工 夫す る必要が ある
と考えられ る . 一 方 , 前述の Yoshioka ら
9)
, M ir ch ら
t O)は伸縮
性の ある ナ イ ロ ン ･ メ ッ シ ュ で Gia ntur c o ステ ン ト を被覆 した
もの を使用 して険付き ス テ ン トの 動脈壁 へ の 密着性 を高 め て い
るが , ナ イ ロ ン の 血管壁に対す る影響お よび 生体適合性 に 関 し
て は 十分な検討 がなされて い ない . また , メ ッ シ ュ 状で ある が
故に 大動脈分枝 は閉塞せず温存 される と い う特性も動脈癌に対
して用 い た 場合そ の 除去が 不完全 に な る可 能性が ある . 今後 ,
種 々 の 人工 血 管 , ま た は有孔性, 抗血栓性 ∴組織適合性を兼ね
備えた素材 を用 い た動脈壁栄養血管 の 変化や組織学的変化 の 検
討, 膜 の素材 と ス テ ン ト の デザ イ ン との 阻み合わ せ , お よび 留
置血管径 に 対す る膜付き ス テ ソ トの サ イ ズ の 最 適化 を計 っ て検
討 して い きた い と考えて い る .
今回 の 実験 で は膜付き ス テ ン ト の 高 い 血 栓性 , 血 管壁障害
性 , お よ び 動脈壁栄養血管の 増生 が示 された が , 今後∴険の 素
材や ス テ ン トの 研究 , 合併症 の 防止 の 検討な どで , 臨床応用の
通が 拓けて い くもの と 考え て い る . 焼付き ス テ ン トが 病変部 で
新た な血 管内腔を確保 し長期的な閃存性 が達成 され れ ば動脈療
の 治療 の み な らず動静脈療の 閉鎖∴陸瘍浸潤や外傷に よ る血管
破損 の 修復, また , 静脈糸 へ の 応用な ども可能 と な り , ス テ ン
トを 用い た 血 管系病変 の 経皮的治療 に新 た な 展開 が期待 さ れ
る
鋸
. 高齢化社会 を迎 え た今 日 , 高 リ ス ク 患 者に 対 して い か に
低皮製性に 人工 血管 を移植す るか が 大きな問題と な っ て い る33)
が , 膜付き ス テ ン トが実 用化 され れば , こ れ ま で 外科的 ア プ
ロ ー チ しか 手段が なく高 い 致死率 を呈 して い た 病変に対 して ,
比較的低侵襲性 に ア プ ロ ー チ 可能 に な るで あろう . また , シ ス
テ ム 自体が 小型化 されれば , よ り 末梢 の 脈管 に 対 して も留置可
能に な る と予想 され る .
結 論
1 1頭の 雑種成熟 イ ヌ を 用 い , 11腹部大動脈 に15個 の ベ ア ･ ス
テ ン トを , 9腹 部大動脈 に13個 の 膜付きス テ ン トを 留置 し, ス
テ ン ト留置部の 開有性 , 大動脈壁 の 組織学的変化 , お よ び大動
脈壁 の 栄養 血管に 与える影響 を検討 し , 以下の 結論を 得た .
1 . 全経 過に お い て 高閃存率を呈 した ベ ア ･ ス テ ン ト留置部
に 比 して , 膜付き ス テ ン ト留置部は種 々 の 程度 に 狭窄な い し閉
塞を 呈 した . 険 と大動脈壁間に 生 じた 内院肥厚お よび 膜上 に付
着 した血 栓が 狭窄 ･ 閉塞 の 原田で あ り , 特 に 大動脈径 と膜付き
ス テ ン ト径 の 不 適合に よ り ス テ ン トの 拡張が不 十分 とな り膜の
大動脈壁 へ の 密着性が低下 し内陸側 へ 襲を形成 したた め多量の
血 栓が形成 さ れ たも の と考えられ た .
2 . 内膜肥厚の 程度 ほ膜付き ス テ ン ト 留置部で は ベ ア ･ ス テ
ン ト と比 して 有意に 高度 で あり , 内腔 の 血 栓形成 と同様 に 膜の
弛み が大きい 部位ほど内膜肥厚が高度 とな る傾向があ っ た . 内
膜肥厚 の 形成 に は 元 来の 内膜 上 に 付着す る血 栓が 大きく関与し
て い る と考 え られ た . 同時 に 強い 内膜肥厚 に 伴 い 栄養血管の 増
生が進み さ ら に 内膜肥厚を助長 させ る 可能性も示唆 され た .
3 . 膜付き ス テ ン ト留置 に 伴い , 動 脈壁全層 お よ び新生内膜
に 栄養血管 の 強 い 増生が み られ , そ の 程度ほ ベ ア ･ ス テ ン ト と
比 して よ り高度 であ っ た . こ れ ら の 血 管増生は よ ス テ ン ト留置
に 伴 う動脈壁 の 伸展に よ る栄養血管 の 直接的な障害 に よ り栄養
血管か らの 動脈壁 へ の 酸 素供給 の 低下が起 こ り , ま た , 内膜肥
厚, 膜の 存在 , 内腔側の 血栓形成 に よ る 内腔の 血 流か らの 酸素
供給 の 低下も加わ り , 動脈壁 が 強い 低酸素状態 に 陥 り , 栄養血
管が密度増加 と い う形で そ れ に 対応 したも の と考 え られ た .
4 . 膜付き ス テ ン ト ほ 高 い 血 栓性, 血管障害性 , 動脈壁栄養
血管増生 と い う点 で問題が ある こ と が 示 さ れた . 膜 の 材質に 関
して は生体適合性 の ある , 抗血 栓性 ･ 器質化特性 に 優れ た 材料
を用い , 動脈壁 へ の 酸素 を は じめ とす る栄養供給 の 障害を低下
させ , ま た , 膜 の 伸縮性 , ス テ ン ト へ の膜 の 間者方法 , ス テ ン
トの 形状な どを 工 夫 し , 動脈壁 に対す る焼付き ス テ ン ト の 密着
性を高め , 血 栓形成と内膜肥厚 を抑制す る必要があ ると考 えら
れた . こ れ らの 問題点を解決す る こ と に よ り血 管内膜付きス テ
ン †留置 の 臨床応用が 可 能 に な る と 思わ れ た .
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Keyw ords c ov eredste nt,e ndo v asc ulargr a租ng, e XPandable m etal1ic ste nt･intim al hyperPlasia, V a S aV a S O ru m
A bstract
The purpose of th is study w asto evalu ate the efftc s ofc overed stentplace m e nt uponthe aortic w all
withspeCial
re飴re nceto the v asavas o ru m. 15 bar e StenS and13 c ov eredste nts w ereplac ed in infr ar en alabdo minala ortae ofele ven
dogs･ The dogs w er ekilled at4, 8, 12, 16, 20･ 25･ 40a nd45 w e eks after ste ntplac e m ent･
Intralu minalpate n cies,
histologicalchangeS Of the aortic w all and the m orphological changes of the aortic v asa v as o ru 皿 W ere e X amin ed by
aortography,1ight- microsc opy a nd micr o anglOgr aPhy perfo rm ed by micr ostere osc opy･ A lthoughgoodpate ncies w ere
prese rv edatthe sites of bar e StentPlace m ent, m Oderateto sev ere ste no ses or complete occlusionsw er e observedatthe s
ites
ofc ov ered stentplace m e nL and w eredueto intimal hyperPlasia ∝ Cu m ngbet w eenthe m e mbr an e Of the c o
veredstentand
the na也ve a ortic wal1, andintralu min al thr o mbu s･ 'Theintim al thickn ess atthe sites ofc ov ered stentplace m entwa s m ore
pro min ent than thatofbar e Stentplac e m ent･ In tralun in al thr o mbus and intim alhyperPlasia w er epr o min ent atthe site o
f
pleated m e mbran e ofthe c ove r edste ntdu etoin appr opriatesize ofthe ste nts vi
- a-Vis 血e a orticlum en･ A fterc overedstent
placem 叫 m OrePrOliftration of the v asa v asorum andn ewly for m ed vess els w ere obser vedin the e
ntire n ativ e a ortic w a11
and the ne ointim atha n w er e s ee n afterbar este ntplace m e nt･ T he c ov ered ste nts u sedin this study hadpromine nt
thr o mbogenicity and dam aged the aortic wal and the v asa v as o ru m･ The problem sfollo w lng lntraa Ortic c o vered ste
nt
place m e ntbc c am edbvio us･ Further evalu ations are n eeded wi tharrangem ents of the char acter and the m e mbran etype
Of
C OVer dsten也 .
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